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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte racemiske eller optisk
aktive C- (2-benzofuranyl ) tetrahydropyridiner eller -piper-
idiner med den almene formel

R2

/
/
/__7c\C_B\/NH (1)
X / 5

4 R

hvori R2 betyder hydrogen eller en alkylgruppe med hgjst
4 carbonatomer, R3 og R4 uafhengigt af hinanden er hydro-
gen, alkyl- eller alkoxygrupper hver med hgjst 4 carbona-
tomer, chlor, fluor eller brom, idet R3 ogsé kan vare en
trifluormethylgruppe, en l-hydroxyalkyl- eller en alk-1-
enylgruppe med hver hgjst 5 carbonatomer, en 1-hydroxy-
cycloalkyl-, cycloalk-l-enyl- eller cycloalkylgruppe med
hver 5 til 8 carbonatomer, eller R3 og R4 sammen betyder
en trimethylen- eller tetramethylengruppe eller en 1,3~
butadienylengruppe, R5 betyder hydrogen eller en alkyl-
gruppe med hgjst 4 carbonatomer, og A og B betyder lige-
kezdede alkylengrupper, idet et af disse symboler ogséd kan
betyde en direkte binding, hvorved A og B sammen har 3
carbonatomer, X og Y hver betyder et hydrogenatom eller
sammen er en yderligere binding, eller deres additions-

salte med uorganiske eller organiske syrer.

I forbindelserne med den almene formel I er R2 som alkyl-

gruppe fremfor alt en methylgruppe.

Substituenten R3 er som alkyl- eller alkoxygruppe f.eks.
en ethyl-, isopropyl-, tert-butyl-, ethoxy-, propoxy-,
isopropoxy-, butoxy- eller isobutoxygruppe, fremfor alt
dog en methyl- eller methoxygruppe. Som 1-hydroxyalkyl-
eller alk-l-enylgruppe er R3 f.eks. en hydroxymethyl-,
1-hydroxyethyl-, l-hydroxypropyl-, l-hydroxy-1l-methylethyl-,
1-hydroxybutyl-, l-hydroxy-l-methylpropyl- eller 1-hydroxy-
l-ethylpropylgruppe henholdsvis en vinyl-, prop-l-enyl-,
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isoprdpenyl—, but-l-enyl-, l-methylprop-l-enyl- eller 1-
ethylprop-l-enylgruppe. Som 1-hydroxy-cycloalkyl=-, cyclo-
alk-l-enyl- eller cycloalkylgruppe med 5-8 carbonatomer

er R3 f.eks. en l-hydroxycycloheptyl-, 1-hydroxycyclooctyl-,
cyclohept-l-enyl-, cyclooct-l-enyl-, cycloheptyl- eller
cyclooctylgruppe, fortrinsvis dog en 1-hydroxycyclopentyl-,
cyclopent-l-enyl- eller cyclopentylgruppe 0g fremfor alt en
1-hydroxycyclohexyl-, cyclohex~1l-enyl- eller cyclohexylgruppe.

Som alkyl- eller alkoxygrupper R4 kommer f.eks. de ovenfor
som tilsvarende substituenter R3navnte grupper i betragtning.
En trimethylen- eller tetramethylengruppe R3 + R4 stdr for-
trinsvis i 5,6-stilling, medens en tilkondenseret benzenker-
ne R3 + R4 kan befinde sig i 5,6~ eller 6,7, is®r dog i
4,5-stilling.

R5 er som alkylgruppe f.eks. en ethyl-, propyl- eller n-
butylgruppe eller isar en methylgruppe.

Ligekadede alkylengrupper A og B er methylen-, ethylen- el-
ler trimethylengrupper. Hvis A er en direkte binding eller

en gruppe med et eller tre kadeled, dvs. en methylen- eller
trimethylengruppe, og B tilsvarende er en trimethylengruppe,
en ethylengruppe eller en direkte binding, betyder symboler-
ne X og ¥ fortrinsvis hydrogenatomer, men kan ligeledes sam-

men vere en ekstra binding.

Forbindelserne med den almene formel I og deres additions-
salte med uorganiske og organiske syrer har verdifulde far-
makologiske egenskaber. De hammer hos rotter og andre for-
sggsdyrarter efter oral og subcutan indgift i dosisomradet
pd fra 2 til 100 mg/kg monoaminooxidase, isar selektivt
dens A-form, som det fremgdr af resultaterne af den iso-
topiske bestemmelse af enzymaktiviteten. Tillige hezmmer de
hos rotter ved oral og subcutan indgift af 2 til 100 mg/kg
optagelsen af noradrenalin i hjertet og hammer ogsd opta-
gelsen af serotonin i rotters mellemhjernesynaptosomer.
Desuden hazmmer de optagelsen af serotonin i blodplader fra
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mennesker in vitro i afhangighed af koncentrationen. End-
videre antagoniserer de ved intraperitoneal indgift til
rotter i doser p& 2 til 40 mg/kg virkningen af tetraben-
azin. Sammen med et gunstigt terapeutisk indeks karakteri-
serer de ovennavnte egenskaber forbindelserne med den alme-
ne formel I og deres farmaceutisk antagelige salte med uor-
ganiske og organiske syrer som antidepressiva, der f.eks.
kan indgives oralt eller parenteralt til behandling af

sindsdepressioner.

Af sarlig betydning er forbindelser med den almene formel I,
i hvilke R2 er en methylgruppe eller fortrinsvis hydrogen,
og R3, R4, R5, A, B, X og Y har den under formlen I angivne
betydning. Foretrukne fra denne gruppe er sédanne forbindel-
ser med den almene formel I, der som R3 indeholder hydrogen,
fluor, chlor, brom, en alkyl- eller alkoxygruppe med hgjst

4 carbonatomer, en trifluormethylgruppe eller en l-hydroxy-
cycloalkyl-, cycloalk-l-enyl- eller cycloalkylgruppe hver
med 5 til 8 carbonatomer, fortrinsvis i 5-stilling, og som
R
sidstnevnte fortrinsvis ved siden af en alkylgruppe R3 i
6-stilling, eller som R° + R® indeholder en i 4,5-stilling

tilkondenseret benzenring eller en trimethylengruppe i 5,6-
5

hydrogen eller en alkylgruppe med hgjst 4 carbonatomer,

stilling, som R~ hydrogen eller en methylgruppe, som A og B
methylen- eller ethylengrupper under hensyntagen til den til
3 fastlagte sum af kadeleddene, og som X og Y sammen en
ekstra binding eller fortrinsvis, fremfor alt nar A ikke er
en ethylengruppe, hydrogen. Sarlig vigtige er forbindelser
med hydrogen som Rz, hydrogen, chlor, brom, en methyl-

eller methoxygruppe som R3, fortrinsvis i 5-stilling, hydr-
ogen eller, fremfor alt ved siden af en methylgruppe R3,

en methylgruppe som R4, hydrogen som RS, en methylengruppe
som A og en ethylengruppe som B eller fortrinsvis en ethylen-
gruppe som A og methylengruppe som B, og en ekstra binding
eller fortrinsvis hydrogen som X og Y. Sarlig vigtige forbin-
delser er f.eks. 4-(2-benzofuranyl)-piperidin, 4-(5,6-
dimethyl-2-benzofuranyl)-piperidin og 3-(2-benzofuranyl)-
piperidin og deres farmaceutisk antagelige syreadditionssal-

te, s&som hydrochloriderne.
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Den farmakologiske virkning af de ved fremgangsmaden ifglge
opfindelsen fremstillede forbindelser med den almene formel

I er illustreret i det fglgende.

Bestemmelse af monoaminooxidasehsmningen
Forsggene blev udfgrt ved indgivelse af undersggelsesstoffet

i rotter i doser p& 100 mg/kg pr. os, aflivning af rotterne

efter to timer, fremstilling af leverhomogenisater og hjer-
nehomogenisater og bestemmelse af den oxidationshammende
aktivitet p& isotonisk markeret 5-hydroxy-tryptamin som
substrat (monoamin). De i nedenstdende tabel anfgrte tal-
vardier angiver, hvor mange procent den af organhomogenisa-
ter fra rotter, der har fiet et bestemt undersggelsestof,
fremkaldte, dvs. formindskede, oxidation udggr af den af
organhomogenisater fra ubehandlede rotter fremkaldte oxi-
dation af substratet 5-hydroxytryptamin, jfr. metoden angi-
vet af R.J. Wurtman og J.Axelrod i Biochemical Pharmacology
12, 1439 (1963).

Bestemmelse af optagelsen af 3H—serotonin (5-HT eller
5-hydroxytryptamin) i rotters mellemhjernesynaptosomer

a) In vitro-forsgg: Mesencephalon og diencephalon fra han-
rotter (Tif: RAIF + (SPF), (dyrefarm Sisseln, Schweiz)) med

en legemsvagt pd 200 g homogeniseres i en iskold, 0,32 molar
saccharoseoplgsning (vav: saccharose = 1:10) i en teflonmglle
under anvendelse af metoden ifglge Whittacker [Handbook of
Neurochemistry, bd. 2, side 327-364, ed. A. Lajtha, Plenum-
Press, London 1969]. Homogenisatet centrifugeres 2 gange

med 1000 G i 10 minutter. Til portioner pa 0,1 ml af den
ovenstiende suspension sattes 1 ml Krebs-oplgsning [ifglge
Besson et al., Proc. Natl. Acad. Sci, 62, 741-748, 1969, sam-
mensatning i mmol/liter: NaCl 126, RCl 2,4, MgCl2 0,8,
NaZSO4 0,5, CaCl2 i,1, KH2P04 0,5, D-glucose 5,9, NaHCO3 27,4,
ascorbinsyre 0,6, EDTA 0,07, pargylin 0,08, @kvilibreret med
5%'s CO, i 0,]. 34-Serotonin med specifik aktivitet pa 30,1
Ci/mmol, Radiochemical Centre, Amersham, England tilsattes

i den til slutkoncentrationen pa 2,5.10-9 mol serotonin i

et totalrumfang pd 1,3 ml ngdvendige mazngde. Inkubations-
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rg¢rene fyldes med carbonmonoxid, lukkes og inkuberes i

6 minutter ved 37°C. Inkubationen afbrydes ved afkgling
til 0°c. Synaptosomerne isoleres ved hjelp af millipore-
filter (0,5 um), filteret tgrres og underkastes optal-
ling i 15 ml toluen, som indeholder 0,6%.

Ved tilsatning af forskellige hensigtsmessige mangder af
forsggsforbindelsen bestemmes ved inkubationen den m@ngde
i mikromol (= 10-6 mol) pr. prgve, som formindsker opta-

gelsen af 5-HT i sammenligning med kontrolprgver med 50%.

b) Ved ex-vivoforsggene anvendes rottehjerner, n = 6 som en time
forinden er indgivet den ¢gnskede dosis af forsggsforbindel-
sen (her 100 mg/kg pr. os). Der foretages bestemmelse af den
af forsggsforbindelsen formindskede optagelse af 5-HT i %

af optagelsen af mesencephalonsynaptosomer fra ubehandlede

kontroldyr.

Potensering af L-5-hydroxytryptophan (L-5-HTP)

Potenseringen af L-5-HTP bestemmes ved hjalp af hovedrysten
hos mus induceret med dette stof. Hanmus (TiVa: MAGE, vegt
18-22 g) i grupper p& 20 dyr pr. dosis for hver forsggsfor-
bindelse og som kontrol indgives fgrst 25 mg/kg pargyline
subcutant og 2 timer senere 15 mg/kg L-5-HTP intraperito-
nealt. Derimellem foretages indgivelse af forsggsforbin-
delsen, nemlig pr. os 1 time fgr L-5-HTP. Kontroldyrene gives
i stedet herfor natriumchloridoplgsning ved injektion.

30 minutter efter injektionen af L-5-HTP bestemmes i hver
gruppe antallet af mus, som i lgbet af 2 minutter udviser
hovedrysten. Den statistiske bedgmmelse foretages ved

hjelp af 4-dobbelttesten, n; =n, = 20, og.den laveste do-
sis med signifikant virkning (DeSO) er angivet. (p < 0,01),
indgivne doser 1, 3, 10 og 30 mg/kg, jfr. S.J. Corfne, R.W.
Pickering, B.I. Warner, Br.J. Pharmacol. 20, l06-120 (1963) .




147318

- €T €€ €5 (e | ®mo-9 H H/H X
T LT 69 99 (e [Eao-9 | ®mo-g H H/H XI
N
0T 9T 99 LE (e S'y H H/H ITIA
Y/
o€ L9 0¢ LT (a H H H H/H IIA
.\NEU/N
- 6 9¢ 4% (e HO 9'S H H/H IA
s
T LT 6 AN (e H ag-g H H/H A
€ 62 ve ze (e H 10-§ H H/H AT
0T 65 0z LT (e H | moo-¢ H H/H IIT
o€ T LT 8¢ (e H | ®HO-g H H/H IT
. — LE 9y (e H H H H/H I
(€
s 4 co°d co°d (z (2
b3 /bu 105 qg By/bu 00T suxaly asAST
usasia OATA X9 Je Je
-poasoy ed | s330x butu JesTtusb (PTIOTUDOIPAY)
37w Bbutass | -ueysasTob —-OwoyY ®330X odX3 SSTOPUTUIOT
~uajod-gIrH-s | —-e3do-IH~G BUuTUWRY -0V Qm\m wm mm = x/X —-sh@saoda

Teqey,



10

15

20

25

30

147318

7

1) A/B type a) A: —CH2~-CH2 B: -CH3—
b) A: —CH2-CH2—CH3- B: direkte binding
2) Rest-enzymaktivitet i % af de padgazldende organer fra
kontroldyr
3) Indhold af 3H—markeret 5-HT i mellemhjernesynaptosomer i
% af indholdet i mellemhjernesynaptosomer fra kontrol-
dyr, forsggsforbindelsen indgives 1 time inden aflivning.

H.J. Ziegler et al. beskriver i Chimie Thé&rapeutique
(Chimica Therapeutica) 1971 (3), side 159-166, fremstillingen
og den farmakologiske undersggelse af 4~ (2-benzofuranyl)-

og 2-(2-benzofuranyl)-pyridiner. Som hydrogenerede deriva-
ter fremstilles bl.a. l-methyl-4-(2-benzofuranyl)-1,2,3,6~-
tetrahydropyridin (forb. 9 n) og l-methyl-4-(2-benzofuranyl)-
piperidin (forb. 9 o). Af tabel IV pd side 161 i denne arti-
kel fremgdr det, at en del af de undersggte 4- og 2-(2-
benzofuranyl)-pyridiner samt forbindelsen 9 n har en vis
neurodepressiv virkning (ses af formindskelsen af den moto-
riske aktivtet hos mus og potenseringen af barbituratnarkose
pa mus) . For forbindelsen 9 o er ikke angivet nogen farmako-

logiske data.

P4 grundlag af angivelserne i navnte tabel IV samt resulta-
terne af et stort antal yderligere tests med 4-(2-benzofuran-
yl)-pyridin (pyridaron, forb. 9 h) var det overraskende, at
de efter fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstillede for-
bindelser med den almene formel I viste de ovenfor angivne
farmakologiske egenskaber svarende til en udprazget antide-

pressiv virkning.

De omhandlede C-{2-benzofuranyl)-tetrahydropyridiner eller
-piperidiner med den almene formel I eller deres syreaddi-
tionssalte fremstilles ved fremgangsméden ifglge opfindelsen
ved, at man

a) i en forbindelse med den almene formel

R

R3 / A
¢ \/N - Ac (I1)

/ VAN
4 O C~-B
R X /
\s5

Y R
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hvori Ac er en acylgruppe af en kulsyrehalvester eller af
en carboxylsyre eller en cyanogruppe, 09 R2, R3, R4, R5,
A, B, X og Y har den under formlen I angivne betydning,
ved solvolyse fraspalter gruppen Ac, eller

b) hydrogenerer en forbindelse med den almene formel

(IIT)

hvori Rz, R3, R4 og R5 har den under formlen I angivne betyd-

ning, katalytisk til den tilsvarende piperidinforbindelse
eller
c) underkaster en forbindelse med den almene formel

/Rz
3 A
R | N
. -C -7 (IV)
o/’ ‘/:}tffy
4 X
R v R5

hvori Z er en benzylgruppe, der eventuelt er substitueret med
alkyl- eller alkoxygrupper med hver hgjst 4 carbonatomer, og
Rz, R3, R4, R5, A, B, X og Y har de under formlen I angivne
betydninger, hydrogenolyse og eventuelt samtidig hydrogene-
ring, idet man af et optisk aktivt udgangsstof anvender race-
matet eller en isoleret antipode eller i tilfalde af diaste-
reomeri anvender en racematblanding, et bestemt racemat el-
ler en isoleret antipode, eventuelt i form af et salt, og
eventuelt opdeler en opndet isomerblanding (racematblan-
ding) pd& i og for sig kendt madde i de to stereoisomere
racemater og/eller spalter et opndet racemat efter kendte
metoder i antipoderne og om ¢gnsket omdanner en efter en af

de under a) til c) angivne fremgangsmdder opnéet forbindelse
med den almene formel I til et additionssalt med en uorga-
nisk eller organisk syre eller omdanner et syreadditionssalt

til den fri base.
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I udgangsstofferne med den almene formel II kan Ac f.eks.
vere en acylgruppe af en vilkdrlig carboxylsyre, f.eks. en
lavere alkanoylgruppe, sdsom en acetylgruppe, eller en aryl-
carbonylgruppe, sdsom en benzoylgruppe. Imidlertid foretrak-
kes acylgrupper, der sikrer en let tilgazngelighed af forbin-
delser med den almene formel II, der indeholder dem, og/el-
ler er relativt let fraspaltelige. Ud fra disse synspunkter
kommer som acylgrupper Ac i betragtning, fremfor alt acylgrup-
per-af kulsyrehalvestere, isar ved hydrolyse fraspaltelige
grupper, f.eks. lavere alkoxycarbonylgrupper, sasom en meth~ '
oxycarbonyl-, ethoxycarbonyl- og tert-butoxycarbonylgruppe,
endvidere en phenoxycarbonyl-~ og benzyloxycarbonylgruppe,

eller isar en cyanogruppe.

Solvolysen af forbindelser med den almene formel II ifglge
fremgangsmdde a) er fortrinsvis en hydrolyse. Denne kan
gennemfgres i basisk eller surt medium. F.eks. udfgres den
ved langere tids opvarmning med et alkalimetalhydroxid, isar
natrium- eller kaliumhydroxid, i en organisk hydroxyforbin-
delse i narvarelse af lidt vand ved temperaturer pa mellem
ca. 80 og 200°C. Som reaktionsmedium egner sig f.eks. ethyl-
englycol eller en lavere monoalkylether deraf, endvidere

ved gennemfgrelse af hydrolysen i en lukket beholder
ogs& en lavere alkanol, sdsom methanol, ethanol eller butan-
ol. Endvidere kan isar forbindelser med den almene formel II,
i hvilken Ac er en cyanogruppe, dvs. acylresten af cyansyre,
ogs& hydrolyseres ved opvarmning med en minerglsyre i et or-
ganisk-vandigt eller vandigt medium, f.eks. ved flere timers
kogning i en blanding af 85%'s phosphorsyre og myresyre,
eller ved flere timers opvarmning i 48%'s hydrogenbromid-
oplgsning eller i en hydrogenbromeddikesyre-blanding til

ca. 60-100°C, fortrinsvis 60-70°C.

En ved vandfri solvolyse fraspaltelig gruppe er f.eks. en
tert-butoxycarbonylgruppe, der kan fraspaltes ved behandling
med en egnet vandfri syre, sisom trifluoréddikesyre.
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Fremstillingen af udgangsstofferne med den almene formel

II forklares nedenfor.

Den katalytiske hydrogenering af forbindelser med den alme-
ne formel III ifglge fremgangsmdde b) gennemfgres under
anvendelse af de sadvanlige hydrogeneringskatalysatorer,
f.eks. adelmetalkatalysatorer, s&som palladium pé& kul

‘eller platinoxid, rhodiumkatalysatorer, sdsom rhodium pa kul

eller pd aluminiumoxid, eller legeringsskelet-katalysato-
rer, s&som Raney-nikkel, i et inaktivt organiske oplgsnings-—
middel, s&som methanol, ethanol eller dioxan, ved stuetem-
peratur og normaltryk eller moderat forhgjede temperaturer
indtil ca. 100°C og forhgjede tryk indtil ca. 100 bar.

Den hydrogenolytiske fraspaltning af en eventuelt defini-

tionsmessigt substitueret benzylgruppe % ifglge c) sker i

det vaesentlige under de for den ovennavnte fremgangsmade b)
angivne reaktionsbetingelser og under anvendelse af de der
angivne katalysatorer. Som udgangsmaterialer med den almene
formel IV kan man derfor lige s& vel anvende sddanne, hvori
X og Y betyder hydrogen, som sidanne med en yderligere bin-

ding X og Y.

Udgangsstofferne med formlerne II og IV til fremgangsmaderne
a) og c) kan fremstilles i flere trin ud fra forbindelser
med den ovenfor angivne almene formel III. Af sidstnavnte
forbindelser er usubstitueret 4-(2-benzofuranyl)-pyridin
samt 2-(2-benzofuranyl)-6-methylpyridin og andre i pyr-
idinringen methylsubstituerede eller i benzenringen med chlor
eller methyl substituerede analoge og deres hydrochlorider
allerede beskrevet i CH-patentskrift nr. 451.963 (jfr. ogsad
FR-patentskrift nr. 5337 M, US-patentskrift nr. 3.470.192).
Den i det schweiziske patentskrift angivne fremstillings-
metode til fremstilling af disse forbindelser gér ud fra
eventuelt substitueret salicylaldehyd, der fgrst svarende
til en allerede kendt metode (J. Org. Chem. 21, 1039-1041

(1956)) kondenseres med 4-picolin, 2~picolin eller tilsva-
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rende dimethylpyridiner i eddikesyreanhydrid til eddikesyre-
esteren af eventuelt tilsvarende substitueret o-[2- (4~

eller 2-pyridyl)-vinyl]-phenol. Ved bromaddition fas deraf
de tilsvarende o-[1l,2-dibrom-2- (4~ eller 2-pyridyl)-ethyl]-
forbindelser, der enten cycliseres direkte ved hjalp af et
alkalimetalhydroxid eller -alkoholat i alkoholisk oplgs-—
ning til tilsvarende forbindelser med den almene formel III
eller fgrst med natriumacetat i eddikesyre omdannes til de
tilsvarende o-[2-brom-2-(4- eller 2-pyridyl)-vinyl]-forbin-
delser, der kan cycliseres ganske analogt til forbindelser

med den almene formel III.

Ifgplge en anden, i det schweiziske patentskrift nr. 501.610
beskrevet reaktionsrazkke overfgres eventuelt substitueret
salicylaldehyd til sin methylether, denne reduceres til

den tilsvarende alkohol, sidstn®vnte omdannes over chloridet
til eventuelt substitueret (o-methoxyphenyl)-acetonitril,
dette kondenseres med eventuelt methylsubstitueret iso-
nicotinsyre~ eller picolinsyre-ethylester til tilsvarende
C-acyleret (o-methoxyphenyl)-acetonitril, og endelig cycli-
seres en alkalimetalforbindelse af dette nitril ved indvirk-
ning af koncentreret hydrogenbromid til den ¢gnskede, even-
tuelt substituerede 4- eller 2-(2-benzofuranyl)-pPyridin.

I denne reaktionsrakke kan der ogsa anvendes andre, med
alkylgrupper substituerede isonicotin- og picolinsyre-—
lavalkylestere, samt ogsd eventuelt med alkylgrupper sub-

stituerede nicotinsyre-lavalkylestere.

Der er nu blevet fundet en yderligere reaktionsrzkke, der
forer til de udgangsstoffer med den almene formel III, hvori
2-benzofuranylgruppen er forbundet med pyridingruppens 4-
eller 2-stilling, og som i de vigtigste tilfzlde ogsd gar ud
fra eventuelt substitueret salicylaldehyd, men som er simp-
lere at gennemfgre og kortere end de ovennavnte kendte
reaktionsrakker. Den hidtil ukendte fremgangsmide bestar i,
at man omsatter en forbindelse med den almene formel
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031
R4

hvori RZ, R3 og R4 har den under formlen I angivne betyd-
ning, idet R2 dog fortrinsvis betyder hydrogen, i nar-
varelse af et syrebindende middel med en eventuelt med
en alkylgruppe med hgjst 4 carbonatomer substitueret 4-
(halogenmethyl) - eller 2-(halogenmethyl)-pyridin, isar
med 4- eller 2-(chlormethyl)-pyridin eller 4- eller 2-
(brommethyl)-pyridin, til en ether med den almene formel

P
23 c=0 7 R°  (IIIb)
0//CH2 —_ \\N
o4

> har den under formlen I angivne be-

hvori Rz, R3, R4 og R
tydning, og cycliserer denne ether ved opvarmning i nar-
eller fravarelse af et kondensationsmiddel. De saledes op-
niede forbindelser med den almene formel III er med und-
tagelse af de i ovennavnte schweiziske patenter beskrevne

reprasentanter hidtil ukendte stoffer.

Omsatningen af forbindelser med den almene formel IIIa med
4- eller 2-(chlormethyl)- eller 4- eller 2-(brommethyl)-pyr=-
idiner kan f.eks. gennemfgres i et inaktivt organisk op-
lgsningsmiddel, sdsom dimethylformamid, i naerverelse af

et syrebindende middel, sasom natrium- eller kaliumcarbonat,
ved temperaturer mellem ca. 50 og lSOOC, fortrinsvis ved

ca. 70-100°C, og kan om gnsket fremskyndes ved tilsatning af
en ringe m@ngde kalium~ eller natriumiodid. Den pafplgende
ringslutning gennemfgres f.eks. ved opvarmning af de iso-

lerede, men ikke ngdvendigvis rensede forbindelser med den
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almene formel IIIb til temperaturer mellem ca. 240 og 320°C.
Ringslutningen kan dog eventuelt ogsd gennemfgres i samme
arbejdsgang som etherdannelsen og under de for denne alli-
gevel ngdvendige reaktionsbetingelser eller om ngdven-

digt ved opvarmning i l®ngere tid og/eller til hg¢jere tem-
peraturer indenfor det angivne omrade, hvorved et over-
skud af syrebindende middel kan fungere som kondensations-
middel.

Ud fra forbindelserne med den almene formel III £ar man ved
kvaternisering med methyl-, allyl- eller benzylhalogenider
de tilsvarende kvaternare pyridiniumhalogenider. Kvater-
niseringen kan gennemfgres pd sadvanlig made i et inaktivt
organisk oplgsningsmiddel, f.eks. den alkanol, der ogsa
ligger til grund for den reaktionsdygtige ester, endvidere
f.eks. ethylacetat, tetrahydrofuraneller dioxan ved stue-
temperatur eller moderat forhgjet temperatur indtil

ca. 100°c.

Ved delvis reduktion af de ovennavnte kvaternzre pyridinium-
halogenider ved hjelp af natrium- eller. kaliumborhydrid i
organisk-vandigt medium f&r man tilsvarende 1,2,3,6-tetra-
hydropyridinderivater. Ved denne reduktion sztter man
eksempelvis til den foreliggende oplgsning af pyridinium-
forbindelsen i et organisk, med vand blandbart oplgsnings-—
middel, f.eks. en lavalkanol, sdsom methanol eller ethanol
eller en blanding af disse med vand, lidt efter lidt en
vandig oplgsning af natriumborhydrid og lader reaktions-—
blandingen derefter viderereagere endnu nogen tid, idet man
holder reaktionstemperaturen mellem ca. 5 og 60°c, for-
trinsvis fra stuetemperatur til 35°C. om ¢nske£ omdannes

de opndede 1,2,3,4-tetrahydropyridinderivater ved kataly-
tisk hydrogenering i analogi med fremgangsmade b) til de

tilsvarende piperidinforbindelser.

Udgangsstoffer med den almene formel II, i hvilke Ac er
acylresten af en kulsyrehalvester eller en cyanogruppe,

kan derefter f.eks. fremstilles ud fra de ovennavnte
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1,2,3,6-tetrahydropyridin- eller piperidinderivater, der

ved nitrogenatomet er substitueret med en let fraspaltelig
allyl- eller benzylgruppe og fremfor alt en methylgruppe,

ved omsatning med chlormyresyreestere, fremfor alt med chlor-
myresyre-ethylester, -tert-butylester, -benzylester eller
-phenylester, eller med bromcyan i et inaktivt organisk op-
1gsningsmiddel i varmen, f.eks. i toluen ved dets koge-
temperatur. Som eksempler pé egnede 1,2,3,6~tetrahydropyr-
idin- og piperidinderivater til denne omsetning kan navnes
l-methyl-4—(2-benzofuranyl)—1,2,3,6-tetrahydropyridin og
1-methyl-4-(2-benzofuranyl) -piperidin. I stedet for de oven-
nzvnte kulsyrederivater kan man f.eks. ogs& anvende carboxyl-
syrehalogenider, sasom acetylbromid eller benzoylchlorid,

dog kraver den tilsvarende omsatning til fraspaltning af

den til nitrogenatomet bundne gruppe oftest mere energiske
betingelser, og den er mindre fuldstandig end f.eks. ved
anvendelse af chlormyresyre-ethylester og isar bromcyan. Ved
omsatning af 1,2,3,6-tetrahydropyridinderivaterne med chlor-
myresyreestere, bromcyan eller lignende reagenser og pafglgen-
de hydrolyse ifplge a) bestéende reaktionsrakke far man slut-
produkterne med den snavrere almene formel I, hvori X og ¥

tilsammen betyder en yderligere binding.

Anvender man til kvaterniseringen af forbindelser med den

almene formel III benzylhalogenider, ndr man via ovennavnte
trin for .den partielle reduktion og eventuelt efterfglgende
katalytisk hydrogenering til udgangsstoffer med den almene

formel IV for fremgangsmide  c).

Den foreliggende opfindelse angdr ogsa sadanne modifika-
tioner af de under a) til c¢) navnte fremgangsmader, ved
hvilke man anvender udgangsstoffet i form af et salt. Sa-
fremt de ngdvendige udgangsstoffer er optisk aktive, kan
der anvendes sdvel racemater som de isolerede antipoder,
eller i tilfzlde af diastereomeri enten racematblandinger
eller bestemte racemater eller ligeledes isolerede anti-
poder. Ogsd sadanne udgangsstoffer kan eventuelt anvendes
i form af salte. Fortrinsvis anvender man til gennemfgrel-
sen af de omhandlede reaktioner sddanne udgangsstoffer,
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der fgrer til de tidligere sarligt navnte grupper af slut-

produkter.

Alt efter fremgangsmddebetingelser og udgangsstoffer far
man slutprodukterne i fri form eller i form af deres syre-
additionssalte. Syreadditionssaltene af forbindelserne med
den almene formel I kan p& i og for sig kendt made overfg-
res til de frie baser, f.eks. med basiske midler, sdsom
alkalier eller ionbyttere. De efter de omhandlede frem-
gangsméder opndede forbindelser med den almene formel I kan
om gnsket p& sadvanlig mdde overfgres til deres additions-
salte med uorganiske eller organiske syrer. F.eks. sztter man

til en oplgsning af en forbingelse med den almene formel I i et orga-
nisk oplgsningsmiddel den som saltkomponent gnskede syre.
Fortrinsvis valger man til omsatningen organiske oplgsnings-
midler, i hvilke det dannede salt er tungtoplgseligt, for
at det kan fraskilles ved filtrering. Sadanne opl¢snings;
midler er f.eks. ethylacetat, methanol, ether, acetone,
methylethylketon, acetone-ether, acetone-ethanol, methanol-

ether eller ethanol=-ether.

Til anvendelse som lagemidler kan der i stedet for frie
baser anvendes farmaceutisk antagelige syreadditionssalte,
dvs. salte med s&danne syrer, hvis anioner ved de doserin-
ger, der kommer pd tale, ikke er toksiske. Endvidere er det
en fordel, hvis de salte, der skal anvendes som legemidler,
er godt krystalliserbare og ikke eller kun lidt hygroskopi-
ske. Til saltdannelse med forbindelser med den almene formel

I kan f.eks. anvendes hydrogenchlorid, -bromid, svovlsyre,
phosphorsyre, methansulfonsyre, ethansulfonsyre, 2-hydroxy-

ethansulfonsyre, eddikesyre, malkesyre, ravsyre, fumarsyre,
maleinsyre, &blesyre, vinsyre, citronsyre, benzoesyre, sali-
cylsyre, phenyleddikesyre, mandelsyre og embonsyre.

De omhandlede forbindelser kan alt efter valget af ud-
gangsstoffer og arbejdsmdder foreligge som optiske anti-
poder eller racemater eller, sdfremt de indeholder mindst
to asymmetriske carbonatomer, ogsd som isomerblandinger

(racematblandinger). Opndede isomerblandinger (racemat-
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blandinger) kan pd basis af de fysisk-kemiske forskelle
mellem bestanddelene p& kendt mdde opdeles i de to stereo-
isomere (diastereomere) rene racemater, f.eks. ved kroma-
tografi og/eller fraktioneret krystallisation.

Opnéede racemater kan opdeles efter kendte metoder, f.eks.
ved omkrystallisation af et optisk aktivt oplgsningsmiddel,
ved hjelp af mikroorganismer eller ved omsatning med en
optisk aktiv syre, der danner salte med den racemiske for-
bindelse, og adskillelse af de pd denne méde opndede salte,
f.eks. pd basis af deres forskellige oplgseligheder, i de
diastereomere, af hvilke antipoderne kan friggres ved ind-
virkning af egnede midler. Sarligt anvendelige optisk
aktive syrer er f.eks. D- og L-formerne af vinsyre, di-o-
toluylvinsyre, &blesyre, mandelsyre, camphersulfonsyre
eller quinasyre. Med fordel isolerer man den mest virksom-

me af de to antipoder.

De omhandlede virksomme stoffer indgives peroralt, rektalt
eller parenteralt. Doseringen afhanger af applikationsméden,
arten, aldereﬁ og af den individuelle tilstand. De daglige
doser af de frie baser eller farmaceutisk antagelige salte
af de frie baser ligger mellem 0,1 mg/kg og 10 mg/kg for
varmblodede dyr. Egnede dosisenhedsformer, sasom dragées,
tabletter, suppositorier eller ampuller, indeholder for-
trinsvis 5-100 mg virksomt stof.

De fglgende eksempler belyser fremgangsmidden ifglge opfin-
delsen narmere.

Eksempel 1
81,0 g 4-(2-benzofuranyl)-pyridin oplgses i 1,5 liter ethan-

ol og hydrogeneres i narverelse af 10,0 g palladium—-pa-kul
(5%'s) ved en temperatur p& mellem 70 og 80°C og et begyn-
delsestryk pd 80 bar. Efter 15 timer er der optaget 25,8
liter hydrogen. Hydrogeneringen afbrydes, katalysatoren
filtreres fra, og filtratet inddampes i vakuum. Remanen-
sen destilleres fraktioneret i hgjvakuum. Den ved 122

£il 129°C og 0,10 mm Hg destillerende fraktion er 4-(2-
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benzofuranyl)-piperidin. Det deraf med en oplgsning af
hydrogenchlorid i ethylacetat fremstillede hydrochlorid
smelter efter omkrystallisation af acetone ved 228-230°C.

Det som udgangsstof anvendte 4-(2-benzofuranyl)-pyridin kan
fremstilles p& fglgende made:

a) 146,4 g salicylaldehyd, 196,8 g 4-(chlormethyl)-pyr-
idin~hydrochlorid, 750 g kaliumcarbonat og 2 g kaliumiodid
opvarmes i 3 liter dimethylformamid under omrgring i 15 ti~-
mer til 80-90°C. Herpd sugefiltreres oplgsningen, og fil-
terkagen vaskes efter med 1 liter chloroform. De forenede
filtrater inddampes i vakuum, og inddampningsresten oplg-
ses i 1 liter chloroform. Den organiske fase vaskes fgrst
med 1 liter 2 N natriumhydroxidoplgsning og derpd med 1 li-
ter vand, tgrres over natriumsulfat, filtreres og inddampes.
Det tilbageblevne, r& o-[(4-pyridyl)-methoxy]l-benzaldehyd

videreforarbejdes uden rensning.

'b) 290 g o-[(4-pyridyl)-methoxy]-benzaldehyd opvarmes i

30 minutter ved 300°C under nitrogen. Efter afkgling op-
lgses remanensen i lidt methylenchlorid og kromatograferes
over 3 kg aluminiumoxid (aktivitet II, neutralt). Den fgr-
ste, med 4 liter methylenchlorid eluerede fraktion er

4~ (2-benzofuranyl)-pyridin. Forbindelsen smelter efter
omkrystallisation af ethanol ved 132-133°%C.

Eksempel 2
11 g 4- (5-methoxy-2-benzofuranyl)-pyridin oplgses i 240 ml

methanol og hydrogeneres i narvarelse af 5 g rhodiumkul-
katalysator (5%'s) ved en temperatur pa mellem 40 og 50°C
og et begyndelsestryk pad 4 bar. Efter 90 timer er 3,3 li-
ter hydrogen optaget. Hydrogeneringen afbrydes, katalysa-
toren filtreres fra, og filtratet inddampes i vakuum. Rema-
nensen fraktioneres i hgjvakuum. Den ved 120 til 128°¢ og
0,10 mm Hg destillerende fraktion er 4~ (5-methoxy-2-benzo-
furanyl)-piperidin. Det deraf med en oplgsning af hydrogen-
chlorid i ethylacetat fremstillede hydrochlorid smelter ef-
ter omkrystallisation af acetone ved 220-222°C.
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Det som udgangsstof anvendte 4-(5-methoxy-2-benzofuranyl)-

pyridin kan fremstilles pd fglgende made:

a) 65,6 g 5-methoxysalicylaldehyd, 74 g 4-(chlormethyl)-
pyridin-hydrochlorid, 280 g kaliumcarbonat og 2 g kalium-
iodid opvarmes i 800 ml dimethylformamid i 20 timer til

100°c. Herpd filtreres oplgsningen, og filterkagen vaskes efter

med 1 liter chloroform. De forenede filtrater inddampes i
vakuum, og remanensen oplgses i 1 liter chloroform. Den or-
ganiske fase vaskes fgrst med 500=ml 2 N natriumhydroxid-
oplgsning og sa& med 1 liter vand, tgrres over natriumsulfat,
filtreres og inddampes. Det tilbageblevne 4-(5-methoxy-2-
benzofuranyl)-pyridin smelter efter omkrystallisation af
ethylacetat ved 123°C. Det med en oplgsning af hydrogen-
chlorid i ethylacetat fremstillede hydrochlorid omkrystalli-
seres af ethylacetat og smelter s& ved 228°¢c.

Eksempel 3
11 g 4- (7-methoxy-2-benzofuranyl)-pyridin hydrogeneres gan-

ske analogt med fremgangsmdden beskrevet i eksempel 2, hvor-
ved man fir 4-(7-methoxy-2-benzofuranyl)-piperidin, der
analogt med fremgangsmdden beskrevet i eksempel 2 overfgres
til sit hydrochlorid med smp. 174°C.

Ligeledes analogt med eksempel 2 f&r man ved hydrogenering
af 12,5 g 4-(5,6-dimethoxy-2-benzofuranyl)~-pyridin 4-(5,6-
dimethoxy-2-benzofuranyl) -piperidin med smp. 95-98°C og
dets hydrochlorid med smp. 227-229°C.

Det som udgangsstof anvendte 4- (7-methoxy-2-benzofuranyl)-

pyridin kan fremstilles p& fglgende made:

a) 106,5 g ortho-vanilin, 116 g 4-(chlormethyl)-pyridin-
hydrochlorid, 420 g natriumcarbonat og 2 g natriumiodid
opvarmes i 1000 ml dimethylformamid i 15 timer til 90-95°C.
Herpd filtreres blandingen, og filterkagen vaskes efter
med 1 liter chloroform. De fofenede filtrater inddampes i
vakuum, og remanensen oplgses i1 1 liter chloroform. Den
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organiske fase vaskes fgrst med 500 ml 2 N natriumhydroxid-
oplgsning og s& med 1 liter vand, tgrres over natriumsul-
fat, filtreres og inddampes. Inddampningsresten er en blan-
ding af 4-(7-methoxy-2-benzofuranyl)-pyridin og 2-[(4-pyr-
idyl) -methoxy]-3-methoxybenzaldehyd og videreforarbejdes

uden rensning.

b) 140 g af den ifplge a) opndede blanding opvarmes under
nitrogen i 4 minutter til 250°C. Efter afkgling oplgses re-
manensen i lidt methylenchlorid og kromatograferes over
2000 g aluminiumoxid (aktivitet II, neutralt). Den fgrste,
med 4 liter methylenchlorid eluerede fraktion er 4-(7-
methoxy-2-benzofuranyl)-pyridin. Forbindelsen smelter
efter omkrystallisation af ether ved 138-141°C. Det med en
oplgsning af hydrogenchlorid i ethylacetat fremstillede
hydrochlorid smelter ved 240-242°C.

Analogt med a) f&r man ud fra 127,5 g 4,5-dimethoxysalicyl-
aldehyd en rd blanding af 2-[(4-pyridyl)-methoxyl=-4,5-di-
methoxybenzaldehyd og dets ringslutningsprodukt.

Denne blanding overfgres analogt med b) fuldstandigt til
4-(5,6-dimethoxy-2-benzofuranyl)-pyridin med smp. 129-133°,
hydrochlorid smp. 241-242°C.

Eksempel 4
20 g 4~ (5-methyl~2-benzofuranyl)-pyridin oplgses i 350 ml

ethanol og hydrogeneres i narvaerelse af et @kvivalent
hydrogenchlorid og 4 g palladium-kul (5%'s) ved en tempe-
ratur pé 70-80°C og et begyndelsestryk pd 80 bar. Efter

15 timer er den teoretiske mengde hydrogen optaget. Hydro-
generingen afbrydes, katalysatoren filtreres fra, og fil-
tratet inddampes i vakuum. Remanensen oplgses i 500 ml
10%'s vandig methansulfonsyreoplgsning, og den sure oplgs-
ning ekstraheres med ether. Herpd indstilles den vandige
oplgsning ved tilsatning af 30%'s natriumhydroxidoplgsning
pé& pH-vaerdien 12 og ekstraheres med 1 liter chloroform.
Chloroformoplgsningen tgrres med natriumsulfat, filtreres
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og inddampes. Remanensen destilleres fraktioneret i hgj-
vakuum. Den ved 120-125°C og 0,1 mm Hg destillerende frak-
tion er 4-(5-methyl-2-benzofuranyl)-piperidin, der efter
omkrystallisation af pentan smelter ved 51-53°C. Det deraf
med en oplgsning af hydrogenchlorid i ethylacetat fremstil-
kede hydrochlorid smelter ved 158-161°C.

Det som udgangsstof anvendte 4~ (5-methyl-2-benzofuranyl)-
pyridin kan fremstilles pd& fglgende made:

a) 173,8 g 5-methylsalicylaldehyd, 210 g 4-(chlormethyl)-
pyridin-hydrochlorid, 620 g kaliumcarbonat og 7 g kalium-
iodid opvarmes i 1000 ml dimethylformamid under omrgring i
20 timer til 80-90°C. Herpd filtreres oplgsningen, og £il-
terkagen inddampes med 500 ml dimethylformamid i vakuum,

og inddampningsresten oplgses i 1 liter chloroform. Den
organiske fase vaskes fgrst med 1 liter 1 N natriumhydroxid-
oplgsning og s& med 1 liter vand, t¢rres over natriumsulfat,
filtreres og inddampes. Den tilbageblevne olie er en blan-
ding af 2-[(4-pyridyl)-methoxy]-5-methyl-benzaldehyd og
4-(5—methyl-2—benzofuranyl)-pyridin og destilleres i hg¢j-
vakuum. Den ved 170-190°C og 0,1 mm Hg destillerende frak-
tion oplgses til yderligere rensning i 1lidt methylenchlorid
og kromatograferes over 3 kg aluminiumoxid (aktivitet II,
neutralt). Den fgrste, med 4 liter methylenchlorid elue-
rede fraktion er 4-(5-methyl-2-benzofuranyl)-pyridin.
Forbindelsen smelter ved omkrystallisation af pentan ved
160-162°C.

Eksempel 5
15,0 g l-methyl-4-(5-chlor-2-benzofuranyl)-piperidin op-
lgses i 150 ml toluen, og der tilsattes 40,0 g chlormyre-
syreethylester. Oplgsningen opvarmes i 15 timer under om-
rgring til kogning, hvor man i den fgrste time til hurtig
fjernelse af det frigjorte methylchlorid afdestillerer en
ringe del af toluenet og herpad sgrger for fuldstendigt
tilbagelgb af toluenet. Herpd afkgles oplgsningen til
20°c, filtreres, og filterremanensen vaskes efter med 800
ml toluen. De forenede filtrater vaskes i rakkefglge med
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500 ml vand, 1 liter af en 10%'s oplgsning af methansul-
fonsyre i vand, 1 liter vand, 500 ml 2 N natriumhydroxid-
oplgsning og 500 ml vand, tgrres over natriumsulfat, f£iltr-

res og inddampes. Den tilbageblevne, ra 4-(5-chlor-2-
benzofuranyl)-1-piperidincarboxylsyre-ethylester videre-

forarbejdes uden rensning.

11,5 g 4-(5-chlor-2~benzofuranyl)-l-piperidincarboxylsyre-
ethylester oplgses i 75 ml ethylenglycol. Efter tilsatning
af 50 ml af en 50%'s vandig kaliumhydroxidoplbsninq opvar-
mes den dannede, uklare oplgsning under kraftig omrgring i
15 timer til 16OOC. Herpd afkgles reaktionsoplgsningen til
20°C og ekstraheres to gange, hver gang med 500 ml ethyl-
acetat. De organiske faser vaskes 5 gange, hver gang med

1 liter vand, tgrres over natriumsulfat, filtreres og ind-
dampes. Remanensen oplgses i 300 ml af en 10%'s oplgsning
af methansulfonsyre i vand, og den sure oplgsning ekstra-
heres med ether. Herpd indstilles den vandige oplgsning ved
tilseztning af 10%'s natriumhydroxidoplgsning pé& pH-vardien
12 og ekstraheres med 1 liter chloroform. Chloroformoplgs-
ningen tg¢rres med natriumsulfat, filtreres og inddampes,
hvorved f8s det r& 4-(5-chlor-2-benzofuranyl)-piperidin.
Efter omkrystallisation af hexan smelter den frie base

ved 77-78°C. Hydrochloridet fremstilles med hydrogenchlorid

i ethylacetat og omkrystalliseres af ethylacetat, hvorpa
det smelter ved 252-254°C.

P& lignende mi&de f&r man ud fra 17,7 g l-methyl-4-(5-brom-
2-benzofuranyl)-piperidin 4-(5-brom-2-benzofuranyl)-piper-
idin og deraf dets hydrochlorid med smp. 268°C.

Udgangsstofferne kan fremstilles som fglger:

a) 210 g 5-chlorsalicylaldehyd, 220 g 4-(chlormethyl)-
pyridin-hydrochlorid, 750 g kaliumcarbonat og 3,3 g kalium-
iodid opvarmes i 2 liter dimethylformamid under omrgring

i 20 timer til 80°C. Herp& filtreres oplgsningen, og fil-
terremanensen vaskes efter med 1 liter chloroform. De
forenede filtrater inddampes i vakuum, og inddampnings-
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resten oplgses i 1 liter chloroform. Den organiske fase

vaskes fgrst 2 gange, hver gang med 1 liter 2 N natrium-
hydroxidoplgsning og derpd med 1 liter vand, tgrres over
natriumsulfat, filtreres og inddampes. Det tilbageblevne,
ra 2-[(4-pyridyl)-methoxy]~5-chlorbenzaldehyd viderefor-

arbejdes uden rensning.

b) 272 g 2-[(4-pyridyl)-methoxy]-5-chlorbenzaldehyd opvar-
mes i 30 minutter under nitrogen til 300°C. Efter aftkgling
oplgses remanensen i 1lidt methylenchlorid og kromatogra-
feres pad 2 kg aluminiumoxid (aktivitet II, neutralt). Den
forste, med 5 liter methylenchlorid eluerede fraktion er

4~ (5-chlor-2-benzofuranyl)-pyridin. Forbindelsen smelter
efter omkrystallisation af ethanol ved 132-133°C. Det deraf
med en oplgsning af hydrogenchlorid i ethylacetat fremstil-
lede hydrochlorid smelter efter omkrystallisation af ethyl-
acetat ved 265°C.

c) 142 g 4-(5-chlor-2-benzofuranyl)-pyridin oplgses i
450 ml methanol og omrgres med 300 ml methyliodid i 15
timer ved 40-45°C. Herpa afkgles oplgsningen til 0°c, og
det udskilte salt filtreres fra. Filterkagen vaskes efter
med 500 ml isopropanoi. Efter omkrystallisation af iso-
propanol smelter l-methyl-4-(5-chlor-2-benzofuranyl)-
pyridinium-iodid ved 258-260°C.

d) Til en oplgsning af 70 g l-methyl-4-(5-chlor-2-benzo-
furanyl)-pyridinium-iodid i 500 ml methanol dryppes under
omrgring og udvendig kg¢ling en oplgsning af 70 g natrium-
borhydrid i 150 ml vand séledes, at reaktionstemperaturen
ikke stiger over 35%. Derpd omrgres oplgsningen i 20 ti-
mer ved stuetemperatur. Herpd afdampes methanolet i vakuum,
den tilbageblevne vandige fase ekstraheres 2 gange, hver
gang med 500 ml chloroform, chloroformoplgsningen tgrres
over natriumsulfat, filtreres og inddampes. Det opndede
1-methyl=-4-(5-chlor-2-benzofuranyl)~1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin omkrystalliseres af hexan og smelter s& ved
108-118°C. Det deraf med en oplgsning af hydrogenchlorid
i ethylacetat fremstillede hydrochlorid smelter efter
omkrystallisation af ethylacetat ved 266°C.
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e) 112 g l-methyl-4-(5-chlor-2 2-benzofuranyl)-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin oplgses i 2,3 liter methanol og hydrogeneres
i narverelse af 11 g platinoxid ved en temperatur pa 20— -30°C
og under normaltryk. Efter 9 timer er 9,87 liter hydrogen
optaget, hvad der ngjagtigt svarer til optagelse af den teo-
retiske mengde hydrogen. Hydrogeneringen afbrydes, kataly-
satoren filtreres fra, og filtratet inddampes i vakuum.
Remanensen oplgses i 1lidt chloroform og kromatograferes pa
600 g aluminiumoxid (aktivitet II, neutralt). Den fgrste,
med 2 liter chloroform eluerede fraktion er 1-methyl-4-
(5-chlor-2-benzofuranyl)-piperidin. Dette smelter efter
omkrystallisation af hexan ved 107°C. Det af en oplgsning
af basen med en oplgsning af hydrogenchlorid i ethylacetat
fremstillede hydrochlorid smelter ved 260°C.

Analogt med a) far man under anvendelse af 269 g 5-brom-
salicylaldehyd det ra 2- [(4-pyridy1)-methoxy]—S—bromsali—
cylaldehyd og ud fra 320 g af dette réprodukt analogt med
b) 4- (5-brom-2-benzofuranyl)-pyridin med smp. 156- -158°c,
analogt med c) ud fra 168 g 4~ (5-brom-2-benzofuranyl) -pyr-
idin l-methyl—4—(5—brom—2-benzofuranyl)—pyridinium—iodid
med smp. 266-270°C, analogt med d) ud fra 78,2 g l1-methyl-
4~ (5-bram-2-benzofuranyl) ~pyridinium-iodid l-methyl-4-(5-bram-2-
benzofuranyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin med smp. 129%C og
endelig analogt med e) ud fra 132 g l-methyl-4-(5-brom-
2-benzofuranyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin l-methyl-4-(5-
brom-2-benzofuranyl)-piperidin med smp. 116-119°C og

dets hydrochlorid med smp. 272-275%.

Eksempel 6
12,0 g l-methyl-4-(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)~piperidin op-
lgses i 150 ml toluen, og der tildryppes langsomt 40,0 g
chlormyresyreethylester under en stark nitrogenstrgm til
hurtigere fjernelse af det frigjorte methylchlorid. Herpa
koges oplgsningen i 20 timer under tilbagesvaling, afkgles,
filtreres, og filterremanensen vaskes efter med 500 ml
toluen. De forenede filtrater vaskes 1 razkkefglge med
500 ml vand, 1 liter af en 10%'s oplgsning af methansul-
fonsyre i vand, 500 ml vand, 500 ml 2 N natriumhydroxid-
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oplgsning og 500 ml vand, tgrres over natriumsulfat, fil-
treres og inddampes. Det tilbageblevne 4-(naphtho[2,1-b]~
furan-2-yl)-l-piperidincarboxylsyreethylester smelter ef-

ter omkrystallisation af pentan ved 89-92°C.

7,8 g 4—(naphtho[2,1—b]furan—z-yl)-l—piperidincarboxyl—
syre-ethylester oplgses i 60 ml ethylenglycol. Efter til-
setning af 40 ml af en 50%'s vandig kaliumhydroxidoplgs-—
ning opvarmes den dannede, uklare oplgsning under kraftig
omrgring i 15 timer til 160°C. Herpd afkgles reaktions-
oplgsningen til 20°¢ og ekstraheres 2 gange, hver gang med

500 ml ethylacetat. De organiske faser vaskes 5 gange, hver
gang med 1 liter vand, tgrres over natriumsulfat, filtre-

res og inddampes. Remanensen oplgses i 400 ml 2 N saltsyre,
og den sure oplgsning ekstraheres med toluen. Herpa ind-
stilles den vandige oplgsning ved tilsatning af 10%'s na-
triumhydroxidoplgsning pd pH-vardien 12 og ekstraheres med
1 liter chloroform. Chloroformoplgsningen tgrres med natri-
umsulfat, filtreres og inddampes, hvorved fas det r& 4-
(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)-piperidin. Hydrochloridet frem-
stilles med hydrogenchlorid i ethylacetat og omkrystalli-
seres af ethylacetat, hvorpa det smelter ved 225°¢C.

Eksempel 7
88,8 g l-benzyl-4-(2-benzofuranyl)-1,2,3,6-tetrahydropyr-
idin oplgses i 900 ml methanol og hydrogeneres i narvarel-
se af 9,0 g palladium~kul (5% Pd) ved en temperatur pa
mellem 30 og 40°c og under normaltryk. Efter 22 timer er
der optaget 12,2 liter hydrogen, hvad der ngjagtigt svarer
til det teoretiske hydrogenforbrug for 2 akvivalenter.
Hydrogeneringen afbrydes, katalysatoren filtreres fra,
og filtratet inddampes i vakuum. Remanensen destilleres
fraktioneret i hgjvakuum. Den ved 108-110°C og 0,06 mm Hg
destillerende fraktion er 4-(2-benzofuranyl)-piperidin,

identisk med den i eksempel 1 beskrevne forbindelse.

Udgangsstoffet kan fremstilles pd fglgende made:

147318
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a) 99 g 4-(2-benzofuranyl)-pyridin (jfr. eksempel 1b) op-
lgses i 1600 ml methanol og koges med 120 g benzylbromid

i 15 timer under tilbagesvaling. Herpa afkgles oplgsningen
til 20°C, omrgres med 50 g aktivt kul i 10 minutter og
filtreres over renset diatom&jord. Filtratet inddampes i
vakuum, og inddampningsresten omkrystalliseres af acetone.
Det opndede l-benzyl-4-(2-benzofuranyl)-pyridinium-bromid
smelter ved 213-215°C.

b) Til en oplgsning af 75 g l-benzyl-4-(2-benzofuranyl)-
pyridinium-bromid i 500 ml methanol dryppes under omrgring
og ydre kg¢ling en oplgsning af 75 g natriumborhydrid i 150
ml vand siledes, at reaktionstemperaturen ikke stiger over
35°%C. Derpd omrgres i endnu 20 timer ved stuetemperatur.
Herp& afdampes methanolet i vakuum, den tilbageblevne
vandige fase ekstraheres 2 gange, hver gang med 500 ml
chloroform, chloroformoplgsningen tgrres over natrium-—
sulfat, filtreres og inddampes. Det sdledes opnaede 1-
benzyl-4- (2-benzofuranyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin smel-
ter efter omkrystallisation af diethylether ved 138°c.
Det deraf med en oplgsning af hydrogenchlorid i methylace-
tat fremstillede hydrochlorid smelter efter omkrystalli-
sation af acetone-isopropanol ved 237-238°c.

Eksempel 8
43 g 1-methyl~4-(5,6-dimethyl~2-benzofuranyl)-piperidin
oplgses i 800 ml toluen, og der tilsattes 80 g chlormyre-
syreethylester. Oplgsningen opvarmes i 15 timer under om-
rgring til kogning, hvorved man i den fgrste time til hur-
tigere fjernelse af det frigjorte methylchlorid afdestil-
lerer en mindre del af toluenet og herpad sgrger for fuld-
stendigt tilbagelgb af toluenet. Herpd afkgles oplgsningen
til ZOOC, filtreres, og filterremanensen vaskes efter med
100 ml toluen. De forenede filtrater vaskes i razkkefglge
med 500 ml vand, 1000 ml af en 10%'s oplgsning af methan-
sulfonsyre i vand, 1000 ml vand, 500 ml 2 N vandig natrium=-
hydroxidoplgsning og 500 ml vand, tgrres over natriumsul-
fat, filtreres og inddampes. Den tilbageblevne, rd 4-(5,6-
dimethyl-2-benzofuranyl)-l-piperidincarboxylsyreethylester
smelter efter omkrystallisation af pentan ved 96-97°C.
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36,5 g 4-(5,6-dimethyl-2-benzofuranyl)-l-piperidincarboxyl-
syre-ethylester oplgses i 150 ml ethylenglycol. Efter til-
setning af 70 g fast natriumhydroxid opvarmes den uklare
oplgsning under kraftig omrgring i 15 timer til 160°C. Her-
pd afkgles reaktionsoplgsningen til 20°%¢ og ekstraheres

2 gange, hver gang med 500 ml ethylacetat. De organiske
faser vaskes 5 gange, hver gang med 1 liter vand, tgrres
over natriumsulfat, filtreres og inddampes. Remanensen op-
lgses i 300 ml af en 10%'s oplgsning af methansulfonsyre

i vand, og den sure oplgsning ekstraheres med ether. Herpa

indstilles den vandige oplgsning ved tilsatning af 10%'s
natriumhydroxidoplgsning p& pH-vaerdien 12 og ekstraheres

med 1 liter chloroform. Chloroformoplgsningen tgrres med
natriumsulfat, filtreres og inddampes, hvorved fas det
ra 4-(5,6-dimethyl-2-benzofuranyl)-piperidin. Hydrochlo-
ridet fremstilles med hydrogenchlorid i ethylacetat og
omkrystalliseres af methanol-ethylacetat, hvorpad det fés
som hydrat, der smelter ved 230-233°C.

Analogt far man

ud fra 43 g l-methyl-4-(4,7-dimethyl-2-benzofuranyl)-
piperidin den ra 4-(4,7-dimethyl-2-benzofuranyl)-l-piper-
idincarboxylsyre-ethylester og deraf 4-(4,7-dimethyl-2-
benzofuranyl)-piperidin og dets hydrochlorid med smp. 266°C,

ud fra 43 g l-methyl~-4-(5,7-dimethyl-2-benzofuranyl)-piper-
idin den r& 4-(5,7-dimethyl-2-benzofuranyl)-l-piperidin-
carboxylsyre-ethylester og deraf 4-(5,7-dimethyl-2-benzo-
furanyl)-piperidin og dets hydrochlorid med smp. 215-218°C,

o9

ud fra 45 g l-methyl-4-[5,6-(trimethylen)-2-benzofuranyl]-
piperidin den r3 4-[5,6- (trimethylen)-2-benzofuranyl]-1-
piperidincarboxylsyre-ethylester og deraf 4-[5,6~(tri-
methylen)-2-benzofuranyl]-piperidin og dets hydrochlorid med
smp. 229-230°C.
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Eksempel 9
P& lignende m&de som i eksempel 5 far man ud fra 17,8 g

l—methyl—4-(5—cyclohexyl-2—benzofuranyl)-piperidin 4-(5-
cyclohexyl-2-benzofuranyl)-piperidin, hvis hydrochlorid

* smelter ved 223%¢.

Udgangsstoffet kan fremstilles som fglger:

a) Til en oplgsning af 60 g l-methyl-4-(5-brom-2-benzo-
furanyl)-piperidin (jfr. eksempel 5) i 300 ml diethylether
dryppes ved -5°C 480 ml af en 1,35 N oplgsning af n-butyl-

lithium i absolut diethylether i lgbet af 30 minutter. Un-
der tildrypningen holdes reaktionstemperaturen ved ydre kg~

ling mellem -5 og 0°c. Herpd omrgres oplgsningen i endnu

90 minutter ved 5 til 10°C. Derpi tildryppes en oplgsning
af 85 ml cyclohexanon i 100 ml absolut diethylether i lgbet
af 30 minutter, hvorved reaktionstemperaturen ved ydre kg-
ling holdes p& 0 til 5°¢. Reaktionsoplgsningen omrgres der-
p& i 15 timer ved stuetemperatur og hazldes sd under omrg-
ring p& 300 g is, og den vandige fase ekstraheres 3 gange,
hver gang med 500 ml ethylacetat. De forenede organiske
ekstrakter tgrres over natriumsulfat, filtreres og ind-
dampes. Remanensen oplgses i 300 ml 2 N saltsyre, og den
sure oplgsning vaskes med ether. Herpd indstilles den van-
dige oplgsning ved tilsatning af 10%'s natriumhydroxidop-
lgsning p& pH-vardien 12 og ekstraheres med 1000 ml
chloroform. Chloroformoplgsningen tgrres med natriumsul-
fat, filtreres og inddampes, hvorved f&s det ré l-methyl-
4- {5~ (1-hydroxycyclohexyl) -2-benzofuranyl]-piperidin. Ef-
ter omkrystallisation af cyclohexan smelter den frie base
ved 155-157°C. Hydrochloridet fremstilles med hydrogen-
chlorid i ethylacetat og omkrystalliseres af acetone, hvor-
pd det smelter ved 226-229°C.

20 g 1-methyl-4-[5- (1-hydroxycyclohexyl)-2-benzofuranyl]-
piperidin koges i 60 ml iseddike og 15 ml saltsyre i 48
timer under tilbagesvaling. Reaktionsoplgsningen afkgles
til stuetemperatur og inddampes i vakuum. Inddampnings-

resten suspenderes i 1000 ml chloroform og vaskes med 2 N
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natriumhydroxidoplgsning. Den organiske fase tgrres over
natriumsulfat, filtreres og kromatograferes pa 700 g alu-
miniumoxid (aktivitet II, neutralt). De f@grste, med 3000
ml chloroform eluerede fraktioner giver efter inddampning
det r& l-methyl-4-[5-(l-cyclohexenyl)-2~benzofuranyl]-
piperidin. Forbindelsen smelter efter omkrystallisation
af hexan ved 81-85°C. Det med en oplgsning af hydrogen-
chlorid i ethylacetat fremstillede hydrochlorid smelter
efter omkrystallisation af ethylacetat ved 227-229°%.

2,0 g l-methyl-4-[5-(1-cyclohexenyl)-2-benzofuranyl]-piper-
idin oplgses i 30 ml methanol og hydrogeneres i narvarelse
af 0,2 g palladium-kul-katalysator (5% Pd) ved en tempera-
tur pa 20-25°C og under normaltryk. Efter 3 timer afbrydes
hydrogeneringen ved 100%'s hydrogenoptagelse, katalysatoren
filtreres fra, og filtratet inddampes i vakuum. Det til-
bageblevne l-methyl-4-(5-cyclohexyl-2-benzofuranyl)-piper-
idin smelter efter omkrystallisation af hexan ved 89-90°c.
Det med en oplgsning af hydrogenchlorid i ethylacetat frem-
stillede hydrochlorid smelter efter omkrystallisation af
ethylacetat ved 238-240°C.

Eksempel 10
11,2 g l-methyl-3-(2-benzofuranyl)-piperidin oplgses i 100

ml toluen, og der tilsettes 22,5 g chlormyresyre-ethylester.
Oplgsningen opvarmes i 15 timer under omrgring til kogning,
hvorved man i den f@grste time til hurtigere fjernelse af
det frigjorte methylchlorid afdestillerer en mindre del af
toluenet og herpd sgrger for fuldstendigt tilbagelgb af
toluenet. Herpd afkgles oplgsningen til 70°C, filtreres, og
filterremanensen vaskes efter med 500 ml toluen. De forene-
de filtrater vaskes i rakkefglge med 500 ml vand, 1 liter
af en 10%'s vandig methansulfonsyreoplgsning, 1 liter vand,
500 ml 2 N natriumhydroxidoplgsning og 500 ml vand, tgr-
res over natriumsulfat, filtreres og inddampes. Den tilbage-
blevne r& 3-(2-benzofuranyl)-l-piperidincarboxylsyre-ethyl-

ester videreforarbejdes uden rensning.
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12,2 g 3- (2-benzofuranyl)-l-piperidincarboxylsyre-ethyl-
ester oplgses i 150 ml ethylenglycol. Efter tilsatning af
50 g fast natriumhydroxid opvarmes den dannede, uklare op-
1g¢sning under kraftig omrgring i 15 timer til 160°C. Herp&
afkgles reaktionsoplgsningen til 20°C og ekstraheres 2 gan-
ge, hver gang med 500 ml toluen. De organiske faser vaskes
5 gange, hver gang med 1 liter vand, tg¢rres over natrium-—
sulfat, filtreres og inddampes. Remanensen oplgses i 300 ml
af en 10%'s oplgsning af methansulfonsyre i vand, og den
sure oplgsning ekstraheres med ether. Herpd indstilles

den vandige oplgsning ved tilsatning af 10%'s natriumhydr-
oxidoplgsning pd pH-vardien 12 og ekstraheres med 1 liter
chloroform. Chloroformoplgsningen tgrres med natriumsulfat,
filtreres og inddampes. Inddampningsresten destilleres i
hgjvakuum (kortvejsdestillation), hvorved 3-(2-benzofuranyl)-
piperidin gar over under 0,2 mm Hg-tryk ved 160-166°C. Af
denne base fremstilles hydrochloridet med hydrogenchlorid
i ethylacetat, det omkrystalliseres af ethylacetat, hvorpa
det smelter ved 216-218°C.

Udgangsstoffet kan fremstilles pé fglgende made:

a) 40 g 3-(2-benzofuranyl)-pyridin (Chim.Ther. 6, 159-166
(1971)) oplgses i 300 ml methanol og omrgres med 100 ml
methyliodid i 15 timer ved 40-45°C. Herpd afkgles oplgs-
ningen til 0 til -5, og det udskilte salt filtreres fra.
Filterkagen vaskes efter med 300 ml isopropanol. Efter
omkrystallisation af isopropanol smelter l-methyl-3-(2-
benzofuranyl)-pyridinium-iodid ved 222°C.

b) Til en oplgsning af 56,0 g l-methyl-3-(2-benzofuranyl)-
pyridinium-iodid i 600 ml methanol dryppes under omrgring
og ydre kgling en oplgsning af 50 g natriumborhydrid i 100
ml vand sdledes, at reaktionstemperaturen ikke stiger over
35%. Derp& omrgres oplgsningen i 15 timer, og der til-
dryppes atter en oplgsning af 50 g natriumborhydrid i 100
ml vand siledes, at reaktionstemperaturen ikke stiger over
35°C. Herpd afdampes methanolet i vakuum, den tilbageblevne

vandige fase ekstraheres 2 gange, hver gang med 300 ml
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chloroform, chloroformoplgsningen tgrres over natriumsulfat,
filtreres og inddampes. Det opndede l-methyl-3-(2-benzo-
furanyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin omkrystalliseres af di-
isbpropylether og smelter ved 63°C. Det deraf med en op-
l¢sning af hydrogenchlorid i ethylacetat fremstillede hydro-
chlorid smelter efter omkrystallisation af ethylacetat ved
244-246°C. :

c) 20,2 g l-methyl-3-(2-benzofuranyl)-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridin oplgses i 300 ml methanol og hydrogeneres i ner-
varelse af 6 g palladium-kul-katalysator (5% Pd) ved en tem-
peratur pa mellem 40 og 50°C og under normaltryk. Efter

44 timer er der optaget 2,1 liter hydrogen, hvad der ngj-
agtigt svarer til det teoretiske hydrogenforbrug. Hydro-
generingen afbrydes, katalysatoren filtreres fra, og fil-
tratet inddampes i vakuum. Inddampningsresten destilleres
fraktioneret i hgjvakuum. Den ved 108-110°C og 0,09 mm Hg
destillerende fraktion er 1-methyl-3-(2-benzofuranyl)-
piperidin. Det af en oplgsning af basen med en oplgsning
af hydrogenchlorid i ethylacetat fremstillede hydrochlorid
smelter ved 193-195°C.

Eksempel 11
17,4 g 2-(2-benzofuranyl)-pyridin oplgses i 180 ml methanol

og hydrogeneres i narverelse af 1,8 g palladium-kul (5%'s)
ved en temperatur pa 40-50°C og et begyndelsestryk pd 3 bar
{Paar-apparatur). Efter 26 timer er 5,06 liter hydrogen
optaget. Hydrogeneringen afbrydes, katalysatoren filtre-

res fra, og filtratet inddampes i vakuum. Inddampnings-
resten oplgses i 400 ml 2 N saltsyre, og den sure oplgs-
ning ekstraheres med ether. Herpad indstilles den vandige
fase ved tilsatning af 10%'s natriumhydroxidoplgsning pé
pH~verdien 12 og ekstraheres med 1 liter chloroform. Chloro-
formoplgsningen tgrres med natriumsulfat, filtreres og ind-
dampes, og remanensen destilleres fraktioneret i hgjvakuum.
Den ved 112-116°C under 0,15 mm Hg-tryk destillerende frak-
tion er 2-(2-benzofuranyl)-piperidin. Det deraf med en op-
lgsning af hydrogenchlorid i ethylacetat fremstillede hydro-
chlorid smelter efter omkrystallisation af acetone ved 222-
225°C. '
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Udgangsstoffet kan fremstilles pd fglgende made:

a) 12,2 g salicylaldehyd og 16,4 g 2- (chlormethyl) -pyr-
idin-hydrochlorid koges efter tilsatning af 55,2 g kalium-
carbonat og 0,2 g kaliumiodid i 200 ml isopropanol under

god omrgring i 12 timer under tilbagesvaling. Den varme
reaktionsblanding filtreres og inddampes i vakuum. Rema-
nensen oplgses i 100 ml chloroform, og oplgsningen eks-
traheres med 2 N natriumhydroxidoplgsning og s& med vand.
Derpd tg¢rrer man chloroformoplgsningen over vandfrit natrium-

sulfat og inddamper den i vakuum. Den tilbageblevne olie
oplgses i benzen og filtreres gennem 200 g aluminiumoxid

(2% vand). Filtraterne inddampes, og remanensen destille-
res i hgjvakuum. Man fir 2-(2-pyridylmethoxy)-benzaldehyd
gsom en farvelgs, viskos olie med kp. 135-16400/0,04 mm Hg,
efter stgrkning smelter det ved 69-71°C. Dette stof opvar-
mes i 30 minutter under nitrogenstmosfare til 300°c, hvor-
p& det efter afkgling oplgses i methylenchlorid. Oplgsnin-
gen filtreres gennem aluminiumoxid (2% vand). Af filtratet
f&r man 2-(2-benzofuranyl)-pyridin i gullige krystaller med

smp. 86-87°C (af isopropanol).

Eksempel 12 )
9,35 g (0,04 mol) l-methyl-4-(5-fluor-2-benzofuranyl)-piper-

idin oplgses i 170 ml toluen. 20,7 g chlormyresyreethylester
tildryppes langsomt under en kraftig nitrogenstrgm til hur-
tig fjernelse af det frigjorte methylchlorid. , Derefter om-
rgres oplgsningen i 20 timer ved 60°C, afkgles og sugefil-
treres, og filterremanensen eftervaskes med 241 ml toluen.
De samlede filtrater vaskes med 250 ml vand, 250 ml af en
olieagtig oplgsning af methansulfonsyre i vand, 251 ml vand,
251 ml 2 N natriumhydroxidoplgsning og 500 ml vand i den
angivne orden, tgrres over natriumsulfat, filtreres og ind-
dampes. Den tilbageblivende 4-(5-fluor-2-benzofuranyl)-1-
piperidincarboxylsyre-ethylester er en olie, der tyndtlags-
kromatografisk er ren og uden yderligere rensning kan vide-

reforarbejdes.
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5,9 g (ca. 0,02 mol) 4-(5-fluor-2-benzofuranyl)-l-piper-
idincarboxylsyreethylester oplgses i 65 ml ethylenglycol.
Efter tilsatning af 19,4 g 86%'s kaliumhydroxidoplgsning
opvarmes den dannede uklare oplgsning under stark omrgring
i 18 timer ved 160°C. Derefter afkgles reaktionsoplgsningen
til 100°C, fortyndes med 65 ml toluen og afkgles til 20°cC.
De organiske faser ekstraheres fgrst 2 gange med 1 liter
vand pr. gang og derefter 4 gange med 200 ml af en 10°C
varm oplgsning af methansulfonsyre i vand pr. gang. Der-
efter indstilles den methansulfonsure oplgsnings pH pd 12
ved tilsatning af 30%'s natriumhydroxidoplgsning, og der

ekstraheres med 1 liter chloroform. Chloroformoplgsningen
tgrres med natriumsulfat, filtreres og inddampes, hvorved

fis rat 4- (5-fluor-2-benzofuranyl)-piperidin. Basen "kort-
vejs"-destilleres under hgjvakuum. Den ved 190-200°C
under 0,05 mm Hg destillerende fraktion er 4-(5-fluor-2-
benzofuranyl)-piperidin. Hydrochloridet fremstilles ved
hjelp af hydrogenchlorid i ethylacetat og omkrystalliseres
fra ethylacetat, hvorefter det smelter ved 235-237°C.

P4 lignende made f&r man ud fra 10,0 g l-methyl-4-(6-chlor-
2-benzofuranyl)-piperidin 4-(6-chlor-2-benzofuranyl)-piper-
idin, hvis hydrochlorid smelter ved 237°,

ud fra 9,2 g l-methyl-4- (6-methyl-2-benzofuranyl)-piper-
idin 4-(6-methyl-2-benzofuranyl)-piperidin, hvis hydrochlor-
id smelter ved 220°C,

ud fra 9,8 g l-methyl-4-(6-methoxy-2-benzofuranyl)-piper-
idin 4~ (6-methoxy-2-benzofuranyl)-piperidin, hvis hydro-
chlorid smelter ved 208°C,

ud fra 10,6 g l-methyl-4-(5-chlor-6-methyl-2-benzofuranyl)-
piperidin 4-(5-chlor-6-methyl-2-benzofuranyl)-piperidin,
hvis hydrochlorid smelter ved 190°c.

Udgangsstofferne kan fremstilles pd fglgende made:

a) 16,8 g (0,12 mol) 5-fluorsalicylaldehyd, 27,8 g (0,17
mol) 4-(chlor-methyl)-pyridin-hydrochlorid, 105 g kalium-
carbonat og 3,0 g kaliumiodid opvarmes i 160 ml dimethyl-

formamid under nitrogen i 20 timer ved 150°C under omrgring.
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Derefter afkgles reaktionsblandingen til 120°, og der suge-
filtreres ved denne temperatur. Filterremanensen opvarmes
sammen med 200 ml dimethylformamid og eftervaskes med di-
methylformamid. De forenede filtrater inddampes under vakuum,
og remanensen befries derefter ved opvarmning i 2 timer
under hgjvakuum til 80°C for de flygtige dele. Remanensen
oplgses i 1lidt methylenchlorid, og oplgsningen kromato-
graferes pd 800 g aluminiumoxid (aktivitet II, neutralt).
Den fgrste med 2 liter methylenchlorid eluerede fraktion
er 4-(5-fluor-2-benzofuranyl)-pyridin, som efter omkrystal-
lisation fra 2-propanol smelter ved 100-102°cC.

P4 lignende mdde far man under anvendelse

af 18,9 g 4-chlorsalicylaldehyd 4- (6-chlor-2-benzofuranyl)-
pyridin, hvis hydrochlorid smelter ved 225-230°¢,

af 16,3 g 4-methylsalicylaldehyd 4- (6-methyl-2~benzofuranyl) -
pyridin med smp. 143-144°C (fra cyclohexan),

af 18,2 g 4-methoxysalicylaldehyd 4- (6-methoxy—-2-benzofuran-
yl)-pyridin, hvis hydrochlorid smelter ved 240°c,

af 20,5 g 4-methyl-5-chlorsalicylaldehyd 4-(5-chlor-6-
methyl-2-benzofuranyl)-pyridin (rédprodukt) .

b) 18,5 g (0,087 mol) 4~ (5-fluor-2-benzofuranyl)-pyridin
oplgses i 170 ml methanol, og der omrgres sammen med 57 ml
methyliodid i 15 timer ved 40-45°C. Derefter afkgles oplgs-—
ningen til -10°c, og det udskilte salt frafiltreres under
sugning. Filterremanensen eftervaskes med 100 ml koldt 2-
propanol. Det sdledes opndede 1-methyl-4-(5-fluor-2-benzo-

furanyl)-pyridinium-iodid kan direkte viderefdfarbejdes.

P& lignende md&de far man

ud fra 20,0 g 4- (6-chlor-2-benzofuranyl)-pyridin 1-methyl-
4—(6—chlor—2-benzofuranyl)—pyridiniumiodid,

ud fra 18,2 g 4- (6-methyl-2-benzofuranyl)-pyridin l1-methyl-
4- (6-methyl-2-benzofuranyl)-pyridiniumiodid, '

ud fra 19,6 g 4- (6-methoxy-2-benzofuranyl)-pyridin l-methyl-
4- (6-methoxy-2-benzofuranyl)-pyridiniumiodid,

ud fra 21,3 g 4—(5—chlor-6-methyl-2—benzofuranyl)-pyridin
l-methyl-4—(5—chlor-6-methyl-2—benzofuranyl)—pyridinium—

iodid.
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c) Til en oplgsning af 24,8 g (0,07 mol) l-methyl-4-(5-
fluor-2-benzofuranyl)-pyridiniumiodid i 200 ml methanol
dryppes under omrgring og ydre afkgling en oplgsning af
23,2 g natriumborhydrid i 60 ml vand sdledes, at reaktions-
temperaturen ikke overstiger 35°C. Derefter omrgres oplgs-
ningen i 20 timer ved stuetemperatur. Methanolet afdampes
under vakuum, den tilbageblivende vandige fase ekstraheres
2 gange med 500 ml chloroform pr. gang, og chloroformoplgs—
ningen tgrres over natriumsulfat, filtreres og inddampes.
Remanensen "kortvejs"-destilleres under hgjvakuum. Den ved
170°C under 0,1 mm Hg destillerende fraktioner l-methyl-4-
(5-fluor-2-benzofuranyl)=-1,2,3,6-tetrahydropyridin, der
efter omkrystallisation fra hexan smelter ved 117 il 119°C. Det
deraf ved hjalp af en oplgsning af hydrogenchlorid i
ethylacetat fremstillede hydrochlorid smelter efter om-
krystallisation fra methylethylketon ved 252°¢C.

P& lignende made f3r man

ud fra 26,0 g l-methyl-4-(6-chlor-2-benzofuranyl)-pyridi-
niumiodid l-methyl-4-(6-chlor-2-benzofuranyl)-1,2,3,6~
tetrahydropyridin, hvis hydrochlorid smelter ved 281°,

ud fra 24,6 g l-methyl-4-(6~methyl-2-benzofuranyl)-pyr-
idiniumiodid l-methyl-4- (6-methyl-2-benzofuranyl)-1,2,3,6~
tetrahydropyridin, hvis hydrochlorid smelter ved 264°C,

ud fra 25,7 g l-methyl-4-(6-methoxy-2-benzofuranyl)-pyr-
idiniumiodid l~methyl-4-(6-methoxy~-2-benzofuranyl)-1,2,3,6-
tetrahydropyridin, hvis hydrochlorid smelter ved 279°¢, og
ud fra 27,0 g l-methyl-4-(5~chlor-6-methyl-2-benzofuranyl)-
pyridiniumiodid l-methyl-4-(5-chlor-6-methyl-2-benzofuranyl
1,2,3,6-tetrahydropyridin, hvis hydrochlorid smelter ved
262-263°C.

d) 13,9 g (0,06 mol) l-methyl-4-(5-fluor-2-benzofuranyl)-
1,2,3,6-tetrahydropyridin oplgses i 250 ml methanol og
hydrogeneres i nerverelse af 0,7 g palladium~kul-katalysa-
tor (5% Pd) ved en temperatur pa mellem 15 og 20°C under
normaltryk. Efter 17 timer er optaget 1,376 liter hydrogen,
hvilket ngjagtigt svarer til det teoretiske hydrogenfor-
brug. Hydrogeneringen afbrydes, katalysatoren frafiltreres,

147318
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og filtratet inddampes under vakuum. Remanensen "kortvejs"-
destilleres under hgjvakuum. Den ved 150°C under 0,1 mm Hg
destillerende fraktion er l1-methyl-4-(5-fluor-2-benzofuranyl)-
piperidin, der efter omkrystallisation fra pentan smelter
ved 75-76°C. Det af en oplgsning af basen med en oplgsning
af hydrogenchlorid i ethylacetat fremstillede hydrochlorid
smelter efter omkrystallisation fra ethylmethylketon ved
228°c.

P& lignende mdde far man

ud fra 14,9 g l—methyl—4—(6-chlor—2—benzofuranyl)-1,2,3,6-
tetrahydropyridin 1-methyl-4- (6-chlor-2-benzofuranyl)-
piperidin, hvis hydrochlorid smelter ved 295°C,

ud fra 13,6 g 1-methyl-4~- (6-methyl-2-benzofuranyl)-1,2,3,6-
tetrahydropyridin l-methyl-4- (6-methyl-2-benzofuranyl)-"
piperidin, hvis hydrochlorid smelter ved 2220C,

ud fra 14,6 g 1-methyl-4~ (6-methoxy~-2-benzofuranyl)-1,2,3,6-
tetrahydropyridin 1-methyl-4- (6-methoxy-2-benzofuranyl)-
piperidin, hvis hydrochlorid smelter ved 205°C, og

ud fra 15,7 g l—methyl—4—(5-chlor—6-methyl—2-benzofuranyl)-
1,2,3,6-tetrahydropyridin l-methyl-4~- (5-chlor~6-methyl-2-
benzofuranyl)-piperidin, hvis hydrochlorid smelter ved 224°C.

Eksempel 13
10,8 g l-methyl-4~(2-benzofuranyl)-piperidin og 20,0 ml

acetylbromid opvarmes i en lukket beholder i 3 timer til
120°C, idet man 1 gang i timen fjerner det frigjorte
methylbromid. Derefter afdampes overskud af, acetylbromid.
Remanensen oplgses i ethylacetat, oplgsningen vaskes

3 gange med 2 N saltsyre og derpa med vand, tgrres over

natriumsulfat og inddampes.

Det siledes fremstillede r& l-acetyl-4-(2-benzofuranyl)-
piperidin oplgses i 60 ml ethylenglycol, der tilsattes

20 g fast natriumhydroxid, og blandingen opvarmes under
kraftig omrgring i 15 timer til 160°c. Derpéd afkgles
reaktionsblandingen til stuetemperatur, hvorpa den eks-
traheres med 2 gange 200 ml ethylacetat. De organiske faser
vaskes med 4 gange 500 ml vand, tgrres over natriumsulfat
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og inddampes. Remanensen destilleres i hgjvakuum. Fra den

fraktion, som g&r over ved 122-129°C og 0,10 mm Hg, dannes
4- (2-benzofuranyl)-piperidin-hydrochlorid ved anvendelse
af en oplgsning af hydrogenchlorid i ethylacetat. Efter
omkrystallisation smelter dette hydrochlorid ved 228-230°C.

Eksempel 14
29,1 g l-benzyl-4-(2-benzofuranyl)-piperidin hydrogeneres

i 300 ml methanol i narvarelse af 3,0 g palladium-kul

(5% Pd) analogt med eksempel 7, indtil der er optaget

2,1 liter hydrogen. Efter oparbejdning analogt med eksem-
pel 8 f&s det der og i eksempel 1 beskrevne 4-(2-benzofur-

anyl)-piperidin.
Udgangsmaterialet fremstilles pd fglgende made:

77,5 g l-benzyl-4-(2-benzofuranyl)-1,2,3,6~tetrahydro~-
pyridin (jfr. eksempel 7 b)) oplgses i 200 ml methanol,

og efter tilsatning af 53 ml 4,56%'s (vagt/rumfang) meth-
anolisk saltsyre (svarende til 1 zkvivalent HCl) og 0,9 g
palladium-kul (5%'s) hydrogeneres der ved en temperatur
mellem 20 og 30°¢ og under normaltryk. Efter 17 timers
forlgb er der optaget 6,72 liter hydrogen, hvilket ngje
svarer til det teoretiske hydrogenforbrug for 1 zkvivalent.
Hydrogeneringen afbrydes, katalysatoren frafiltreres, og
filtratet inddampes i vakuum. Remanensen bestédr af 1-
benzyl~4- (2-benzofuranyl)-piperidin. Dette smelter efter
omkrystallisation fra hexan ved 77-79°C. Til en oplgsning
af denne forbindelse sattes en oplgsning af hydrogenchlorid
i ethylacetat, hvorved man fa&r hydrochloridet med smp.
217-218°C.
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PATENTXKRAV
Analogifremgangsmdde til fremstilling af racemiske eller
optisk aktive C- (2-benzofuranyl) -tetrahydropyridiner eller

-piperidiner med den almene formel

/._—c NH (1)

5 hvori R2 betyder hydrogen eller en alkylgruppe med hgjst

4 carbonatomer, R3 fole] R4 uvafhengigt af hinanden er hydrogen,
alkyl- eller alkoxygrupper hver med hg¢jst 4 carbonatomer,

chlor, fluor eller brom, idet R3 ogsd kan vere en tri-
fluormethylgruppe, en l-hydroxyalkyl- eller en alk-1-

10 enylgruppe med hver hgjst 5 carbonatomer, en 1-hydroxy-
cycloalkyl-, cycloalk-l-enyl- eller cycloalkylgruppe med
hver 5 til 8 carbonatomer, eller R3 og R4 sammen betyder
en trimethylen- eller tetramethylengruppe eller en 1,3~
butadienylengruppe, R5 betyder hydrogen eller en alkyl-

15 gruppe med hgjst 4 carbonatomer, og A og B betyder lige=-
kadede alkylengrupper, idet et af disse symboler ogsa
kan betyde en direkte binding, hvorved A og B sammen har
3 carbonatomer, X og Y hver betyder et hydrogenatom el-
ler sammen er en yderligere binding, eller deres addi-

20 tionssalte med uorganiske eller organiske syrer, k e n-
detegnet ved, at man

a) i en forbindelse med den almene formel

R?

/

R l /A\
. C N -
O/ x/ \C—B/ Ac (I1)
4 //\\5

R Y R

hvori Ac er en acylgruppe af en kulsyrehalvester eller at
25 en carboxylsyre eller en gyanogruppe, 09 RZ, R3, R4, R5,
A, B, X og Y har den under formlen I angivne betydning,

ved solvolyse fraspalter gruppen Ac, eller
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b) hydrogenerer en forbindelse med den almene formel

hvori R2, R3, R4 og R5

har den under formlen I angivne
betydning, katalytisk til den tilsvarende piperidinfor-
bindelse eller

c) underkaster en forbindelse med den almene formel

R2

R A
/l.___c/ NN-Z (IV)
0 / c-B7
4
R X / \s

Y R

hvori %2 er en benzylgruppe, der eventuelt er substitueret
med alkyl- eller alkoxygrupper med hver hgjst 4 carbon-
atomer, og R2, R3, R4, R5, A, B, X og Y har de under
formlen I angivne betydninger, hydrogenolyse og eventuelt
samtidig hydrogenering, idet man af et optisk aktivt
udgangsstof anvender racematet eller en isoleret antipode
eller i tilfelde af diastereomeri anvender en racemat-—
blanding, et bestemt racemat eller en isoleret antipode,
eventuelt i form af et salt, og eventuelt opdeler en op-
niet isomerblanding (racematblanding) p& i og for sig
kendt mi3de i de to stereoisomere racemater og/eller spal-
ter et opndet racemat efter kendte metoder i antipoderne
og om gnsket omdanner en efter en af de under a) til c¢)
angivne fremgangsmadder opndet forbindelse med den almene
formel I til et additionssalt med en uorganisk eller
organisk syre eller omdanner et syreadditionssalt til den

fri base.

Fremdragne publikationer:
DK ansegning nr. 1584/68 (patent nr. 126856).

Langkjer Kebenhavn
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